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La DMLA est la cause la plus frequente de cecite chez les personnes 
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marque un tournant therapeutique. 
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L a degenerescence maculaire liee 
a l’age (DMLA) est une maladie 
degenerative retinienne chro- 
nique, evolutive et invalidante, qui com- 
mence apres 50 ans. Elle atteint de 
maniere selective la macula en provo- 
quant une degenerescence des cellules 
visuelles retiniennes. Elle laisse genera- 
lement intacte la vision peripherique. 

C’est actuellement la premiere cause de 
baisse d’acuite visuelle et de cecite legale 
dans les pays industrialises. Les avancees 
importantes de ces dernieres annees tant 
dans les domaines de la genetique, de la 
biologie moleculaire, de la biochimie 
qu’en clinique avec le developpement de 
nouvelles techniques d’imagerie et de 
nouvelles therapeutiques en font une 
pathologie « phare » de l’ophtalmologie. 
Le nombre important de patients atteints 
et les campagnes de sensibilisation en font 
une maladie de plus en plus connue du 
grand public. Sa frequence augmente 
considerablement avec l’age, pour attein- 
dre 30 % des patients de plus de 80 ans. 
L’allongement de l’esperance de vie 
devrait entrainer dans les annees a venir 
une augmentation tres importante du 
nombre de patients atteints. 

On distingue 3 formes cliniques : 

- la forme precoce (40 % des cas J ou 
maculopathie liee a I’age (MLA) carac- 
terisee par la presence de drusen sans 
retentissement visuel ; 


- la forme tardive , la DMLA averee, stade 
ou le retentissement visuel est important ; 
ce stade comporte deux formes : 

• la DMLA atrophique ou « seche », qui 
correspond a 40 % des cas, caracterisee 
par des remaniements de Lepithelium 
pigmente et une atrophie retinienne, 

• la DMLA exsudative ou « humide », envi- 
ron 20 % des cas, caracterisee par le 
developpement sous la macula de neo- 
vaisseaux choroidiens faisant perdre 
rapidement la vision centrale. 

La prise en charge necessite un diag- 
nostic precoce et un suivi regulier. 

Epidemiologie 

Prevalence 

La prevalence de la maladie, qui est de 
1 % a 50 ans, 1 augmente avec l’age pour 
atteindre 30 % apres 80 ans. En France, 


+ 


Regardez les images illustrant cet article 
sur www.larevuedupraticien.fr 
(phototheque DMLA), et comprenez 
le principe et les indications de la 
tomographie en coherence optique (OCT) 
en regardant la video proposee par 
F. Perrenoud et en ecoutant son interview. 


un million de personnes seraient attein- 
tes de DMLA et 500000 de MLA. 2 II sem- 
ble que la frequence soit plus elevee chez 
les femmes. 

La prevalence est 2 fois plus elevee chez 
les Caucasiens que chez les Africains. 

Facteurs de risque 
Facteurs genetiques 

II s’agit d’une maladie polygenique et 
multifactorielle a expressivite variable 
selon les individus. 

Certains polymorphismes genetiques 
favorisent la DMLA (gene du facteur H du 
complement CFH, qui multiplie le risque 
par 7,4 ; 3 mutations sur le gene ABCR 
dans 20 % des formes atrophiques ; muta- 
tions genetiques rares et ponctuelles 
expliquant certains cas sporadiques). 
D’autres protegent du risque de DMLA 
(gene de TapoE codant l’isoforme e4 qui 
diminue le risque par 5). 4 

Facteurs environnementaux 

Le tabagisme: en 2008, le suivi a 15 ans 
des patients inclus dans l’etude Beaver 
Dam (4 926 patients examines tous les 
5 ans) a montre que le tabagisme etait 
associe a une augmentation du risque de 
debuter une DMLA (risque relatif [RR] 
= 1,47) mais aussi du risque de progres- 
sion d’une DMLA averee (RR = 1,43). 6 

L’ exposition lumineuse; dans le suivi 
de la cohorte de l’etude EUREYE 
(4 753 patients de plus de 65 ans), aucun 
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lien entre l’exposition a la lumiere bleue 
et la DMLA n’a ete mis en evidence. 
Cependant une association avec la DMLA 
exsudative s’est averee significative chez 
les patients ayant de faibles taux sanguins 
d’antioxydants et de faibles apports ali- 
ment air es en zinc. 6 

L’obesite 7 et V alimentation 8 sont ega- 
lement des facteurs de risque. Les 
patients ayant un indice de masse corpo- 
relle entre 25 et 29 ont un risque relatif 
de 2,32 d’avoir une DMLA. Le risque de 
DMLA augmente en cas de consomma- 
tion excessive de cholesterol et d’acides 
gras satures, par augmentation du stress 
oxydatif. A l’inverse, la consommation 
d’omega 3, de vitamines C et E, d’anti- 
oxydants et de carotenoides (luteine, 
zeaxanthine), constituants du pigment 
maculaire, a un effet protecteur. 

Facteurs de risque oculaires 

L’hypermetropie, les iris clairs et les 
yeux operes de la cataracte sont des fac- 
teurs locaux classiquement reconnus. 
Facteurs de risque cardiovasculaires 

Hypertension arterielle et atherome 
carotidien augmentent le risque de deve- 
lopper la maladie. 

Physiopathologie 

Le vieillissement de la retine entraine 
une alteration des capacites de phago- 
cytose des cellules de l’epithelium pig- 
mentaire qui conduit a une accumulation 
de lipofuchsine dans les cellules epithe- 
liales. II en resulte la formation de dru- 
sen, qui sont une accumulation de deri- 
ves metaboliques entre la membrane de 
Bruch et l’epithelium pigmentaire. Au 
stade des complications exsudatives, on 
observe la formation de neovaisseaux, 
secondaire a une modification de l’equili- 
bre entre les facteurs modulateurs de 
l’angiogenese secretes par la retine et les 
tissus avoisinants. 

Formes cliniques 

La maculopathie liee a I’age cor- 
respond au stade precoce de la maladie. 
Elle se traduit cliniquement par des dru- 




Metamorphopsie 

(alteration) 


Scotome 
(tache aveugle) 


FIGURE 1 


Grille d’Arnsler. A) Grille de base. B) Modifications pergues en cas de DMLA. 


sen et des alterations de l’epithelium pig- 
mentaire au fond d’oeil. 

Devolution des drusen est lente ; ils 
peuvent s’etendre, confluer, evoluer vers 
l’atrophie ou vers la neovascularisation 
choroidienne. 

Le risque devolution vers la neovascu- 
larisation varie selon le type de drusen : il 
est de 10 % a 5 ans en cas de drusen 
miliaires, et de 30 % a 5 ans en cas de 
drusen sereux. 

Les alterations de l’epithelium pigmen- 
taire correspondent a des zones hypo- ou 
hyperpigmentees de l’epithelium pig- 
mentaire. 

La DMLA « averee » exist e sous deux 
formes : 

- la forme atrophique qui se traduit par 
une atrophie de l’epithelium pigmentaire 
et correspond a une disparition des 
photorecepteurs et de l’epithelium pig- 
mentaire, lesquels sont remplaces par 
des plages cicatricielles ; l’evolution est 
lente et progressive ; la baisse d’acuite 
visuelle reste longtemps moderee mais 
s’accentue lorsque les zones d’atrophie 
atteignent la fovea ; 

- la forme exsudative due a la formation 
de neovaisseaux choroidiens sous-macu- 
laires ; cette neovascularisation marque 
un tournant majeur dans l’evolution de la 
maladie, qui peut aboutir rapidement a 
une perte de la vision centrale ; les signes 
les plus precoces d’apparition de neo- 


vaisseaux choroidiens sont les metamor- 
phopsies, correspondant a une deforma- 
tion des images pergues. II est important 
de les rechercher a l’interrogatoire ou a 
l’aide de la grille d’Amsler (fig. 1). 

Diagnostic positif 

Circonstances de decouverte 

Ce peut etre : 

- une decouverte fortuite lors d’un exa- 
men du fond d’oeil au cours d’une visite 
de controle ; 

- une baisse de Vacuite visuelle de loin et 
de pres, soit progressive, liee a une aggra- 
vation des lesions atrophiques, soit bru- 
tale, liee a l’apparition de neovaisseaux 
choroidiens ou de ses complications ; 

- des metamorphopsies, liees a l’appari- 
tion de neovaisseaux choroidiens ; 

- un scotome central, a un stade evolue. 

Examen clinique 

Bilateral et comparatif, il comprend : 

- la mesure de Vacuite visuelle avec 
correction, de loin et de pres ; une baisse 
de l’acuite visuelle de pres associee a la 
baisse de vision de loin, oriente vers une 
atteinte maculaire ; 

- le test de la grille dAmsler qui permet 
de rechercher des metamorphopsies ou 
un scotome central. Le patient doit tenir 
la grille a une distance normale de lecture 
(30 a 40 cm) avec sa correction habituelle, 
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Lesions observees au fond d’oeil 


L e fond d’oeil fait le diagnostic et precise la 
forme Clinique. 

Maculopathie liee a Page 

Deux types de drusen peuvent etre vus au fond 
d’oeil (fig. 1 et 2): 

- les drusen miliaires, petites lesions de moins 
de 63 pm jaunatres arrondies a contours nets; 
- les drusen sereux, lesions jaunatres de plus 
de 125 pm, de forme polycyclique, a contours 
flous et pouvant confluer. 

Les migrations pigmentaires torment des 
petites taches brunes irregulieres, 
ponctiformes. 

Degenerescence maculaire liee a Page 

Dans la DMLA atrophique (fig. 3), le fond d’oeil 
montre des zones d’atrophie de I’epithelium 
pigmentaire (zone plus pale que la retine saine 
avoisinante, pouvant laisser apparaTtre les gros 
vaisseaux choroidiens sous-jacents). 

Dans la DMLA exsudative (fig. 4 a 8), plusieurs 
anomalies peuvent etre mises en evidence au 
fond d’oeil: une membrane neovasculaire, des 
hemorragies maculaires, un oedeme maculaire, 
un decollement sereux retinien, des exsudats 
secs ou une fibrose maculaire sequellaire. • 

1. MLA: drusen sereux au fond d’oeil. 

2 . MLA: drusen sereux et migrations 
pigmentaires. 

3 . DMLA atrophique : plage d’atrophie 
geographique. 

4 . DMLA exsudative : neovaisseaux maculaires. 

5 . DMLA exsudative : hemorragie maculaire. 

6 . DMLA exsudative : decollement 
de I’epithelium pigmentaire. 

7 . DMLA exsudative : neovaisseaux choroidiens 
retrofoveolaires. 

8 . DMLA exsudative : fibrose maculaire 
sequellaire. 



puis observer le point central avec un oeil 
ouvert, puis l’autre. Une distorsion des 
lignes ou une zone effacee, embrouillee, 
sur une partie de la grille, sont generale- 
ment liees a une atteinte maculaire (si le 
test est realise chez le medecin genera- 
liste, le patient doit consulter en urgence 
un ophtalmologiste) ; 


- la mesure du tonus oculaire, qui est 
normal en l’absence de pathologie associee ; 

- Vexamen biomicro scopique (lampe a 
fente), normal en l’absence de pathologie 
associee ; 

- Vexamen dufond d’oeil ( dilate ) qui 
permet de faire le diagnostic et d’appre- 
cier les differentes formes cliniques de 


degenerescence maculaire, en observant 
les differentes lesions caracteristiques 
(v. encadre). 

Examens paracliniques 

L’angiographie a la fluoresceine 
(fig. 2) recherche les neovaiseaux cho- 
roidiens et les localise par rapport a la 
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choroidiens. B) Temps tardif, diffusion marquee de la fluorescence . 



B) Temps tardif: hyperfluorescence des neovaisseaux choroidiens. 


fovea. Un neovaisseau est represente par 
une zone hyperfluorescente precoce, 
augmentant avec la sequence angiogra- 
phique et entrainant une diffusion aux 
temps tardifs. 

Parfois, les neovaisseaux sont situes en 
arriere de l’epithelium pigmentaire, et 
sont alors mieux visualises sur une angio- 
graphie au vert d’indocyanine (fig. 3). 

La tomographie par coherence 
optique ( optical coherence tomography 
[OCT]J, fondee sur l’interferometrie, est 
une technique d’imagerie non invasive 
apparue en clinique au debut des annees 
2000 (fig. 4 et video sur le web). Elle per- 
met d’obtenir des coupes des differentes 
structures de la macula avec une image 
proche de son aspect histologique et une 
resolution de fordre de 10 pm. Elle visua- 
lise le neovaisseau, precise sa localisation 
par rapport a bepithelium pigmentaire 
aiusi que son retentissement retinien sous 


forme d’oedeme, de decollement sereux 
ou de decollement de Tepithelium pig- 
mentaire. C’est actuellement l’examen de 
premiere intention dans la DMLA. 

Evolution 

Devolution est le plus souvent progres- 
sive, mais une baisse brutale de l’acuite 
visuelle ou l’apparition de metamorpho- 
psies est une urgence diagnostique et 
therapeutique, traduisant fapparition de 
neovaisseaux choroidiens ou de ses com- 
plications. 

Traitement 

La prise en charge therapeutique a 
beaucoup evolue ces dernieres annees, 
notamment avec Fapparition des traite- 
ments antiangiogeniques (anti-VEGF 
[vascular endothelial growth factor /). 


Les differents traitements visent a 
ralentir revolution de la DMLA et varient 
selon les formes cliniques. 

Maculopathie liee a I’age 
(forme precoce) 

L’etude AREDS ( Age Related Eye 
Disease Study J 8 publiee en 2001 et 
menee a grande echelle (plus de 3 500 
patients suivis pendant plus de 6 ans) a 
montre le role du stress oxydatif au cours 
de la DMLA et l’effet benefique de com- 
plements alimentaires a base d’oligo- 
elements et de vitamines sur revolution 
de la maladie (zinc 80 mg, cuivre 2 mg, 
vitamines C 500 mg et E 400 UI). 

D’autres etudes plus recentes ont mon- 
tre le role de certains lipides (omega 3) 
et des pigments maculaires (luteine, 
zeaxanthine) . 

DMLA atrophique 

II n’existe aucun traitement medical 
efficace. La maladie peut evoluer vers la 
constitution d’un scotome central. Une 
reeducation orthoptique basse vision 
peut etre proposee lorsque la baisse 
d’acuite visuelle est importante. 

DMLA exsudative 

Neovaisseaux extrafoveolaires 

La photocoagulation au laser a argon 
etait le seul traitement de la DMLA exsu- 
dative jusqu’en 2000. Ce traitement des- 
tructeur par effet thermique entraine un 
scotome absolu. II est encore applique 
dans les rares cas de neovaisseaux extra- 
foveolaires. 

Neovaisseaux juxta- et retrofoveolaires 

- Traitements antiangiogeniques. Une 

nouvelle ere a debute en 2006 avec l’ap- 
parition des traitements antiangio- 
geniques ou anti-VEGF par voie d’injec- 
tion intravitreenne. 

Le VEFG-A secrete par les cellules de 
1’ epithelium pigmentaire induit la prolife- 
ration des cellules endotheliales, des 
neovaisseaux et augmente la permeabi- 
lite vasculaire, trois mecanismes a la base 
de la proliferation neovasculaire de la 
DMLA humide. Cela a amene a develop- 
per des molecules anti-VEGF comme le 
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A) Atrophie maculaire (hyperreflectivite de la ligne 
de I’epithelium pigmentaire). B) Neovaisseaux 
choro'i'diens retrofoveolaires. C) CEdeme maculaire 
cystoide. D) Neovaisseaux choro'i'diens. E) Meme 
patient, 1 mois apres injection intravitreenne 
d’antidecollement sereux retinien VEGF (Lucentis). 
Notez la disparition du decollement sereux. 


pegaptanib (Macugen), le bevacizumab 
(Avastin) et le ranibizumab (Lucentis). 9 
Ces medicaments s’opposent a la crois- 
sance des neovaisseaux choroidiens ainsi 
qu’a la permeabilite endotheliale respon- 
sable de l’oedeme retinien. 

Pour agir de fagon efficace sur les neo- 
vaisseaux choroidiens, les anti-VEGF 
sont administres dans l’oeil par injection 


intravitreenne. Ces injections sont reali- 
sees en ambulatoire, dans une salle 
dediee, sous anesthesie topique et sous 
asepsie stricte. 

Le protocole classique de traitement 
consiste en une phase dite d’induction 
comportant 3 injections a 1 mois d’inter- 
valle. Les patients sont ensuite reexami- 
nes toutes les 4 a 6 semaines. Une nou- 
velle injection est realisee en cas de baisse 
d’acuite visuelle ou de signes au fond d’oeil 
et a l’OCT montrant une reprise ou une 
persistance des phenomenes exsudatifs. 

Les injections intravitreenne s peuvent 
etre a l’origine de complications, mais 
celles-ci restent relativement rares. Les 
plus graves correspondent a l’endophtal- 
mie (< 0,2 % des cas), 1012 le decollement 
de la retine (< 0,2 %) 12 et l’hypertonie 
oculaire persistante (3,45 %). 

Le traitement mensuel anti-VEGF par 
ranibizumab stabilise la vision chez 92 % 
des patients et l’ameliore chez 33 % , sans 
toutefois guerir definitivement la mala- 
die. Par ailleurs, ils sont inefficaces sur 
les formes anciennes fibreuses ou trop 
evoluees, ce qui implique la necessite 
d’un diagnostic precoce. 

- Traitement chirurgical. Lexerese seule 
des neovaisseaux est abandonnee en rai- 
son de la mauvaise recuperation fonc- 
tionnelle par alteration de Tepithelium 
pigmentaire et des recidives. 

Le deplacement pneumatique des 
hematomes sous-retiniens maculaires 
peut etre propose au stade precoce par 
injection intravitreenne d’une bulle de gaz 
expansif et positionnement du patient 
tete vers le bas. 

La translocation maculaire limitee ainsi 
que la rotation retinienne associee a une 
chirurgie des muscles oculomoteurs 
reste pratiquee par certaines equipes en 
association avec l’injection intravi- 
treenne d’anti-VEGF. C’est une chirurgie 
lourde qui expose a 20 % de complica- 
tions (decollement de retine, recidive). 

- Reeducation orthoptique et aides visuel- 
les. Quand les autres traitements n’ont 
pas permis de garder une acuite suffi- 
sante, superieure a 3/10 de loin et autori- 
sant de pres la lecture, il est important de 


proposer aux patients une reeducation de 
la vision restante et des aides visuelles : 

• la reeducation orthoptique a pour 
objectif d’apprendre au patient a fixer 
avec sa retine extrafoveolaire en utilisant 
au mieux sa vision restante ; 

• les aides visuelles sont des dispositifs 
grossissants optiques ou electroniques 
pouvant ameliorer les resultats obtenus 
par la reeducation. 

Conclusion 

La degenerescence maculaire liee a 
l’age est la premiere cause de mal- 
voyance apres 50 ans dans les pays 
industrialises : sa frequence augmente 
regulierement du fait de Taugmentation 
de l’esperance de vie et pose un veritable 
probleme de sante publique. La prise en 
charge diagnostique et therapeutique de 
la forme exsudative a beaucoup evolue 
au cours des dernieres annees grace a la 
tomographie par coherence optique et 
aux traitements anti-angiogeniques. • 


A. Sayen, I. Hubert, J.-P. Berrod declarent ne pas avoir de 
conflits d’interets. 


summary Macular degeneration age-related 

Age-related macular degeneration (ARMD) is a multifactorial 
disease caused by a combination of genetic and 
environmental factors. It is the first cause of blindness in 
patients over 50 in the western world. The disease has been 
traditionally classified into early and late stages with dry 
(atrophic) and wet (neovascular) forms: neovascular form is 
characterized by new blood vessels development under the 
macula (choroidal neovascularisation) which lead to a rapid 
decline of vision associated with metamorphopsia and 
requiring an urgent ophtalmological examination. Optical 
coherence tomography is now one of the most important 
part of the examination for diagnosis and treatment. Patient 
with age related maculopathy should consider taking a 
dietary supplement such that used in AREDS. The treatment 
of the wet ARMD has largely beneficied since year 2006 of 
anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) molecules 
such as ranibizumab or bevacizumab given as repeated 
intravitreal injections. A systematic follow up each 4 to 
8 week in required for several years. There is no effective 
treatment at the moment for dry AMD. For patients with 
binocular visual acuity under 60/200 rehabilitation includes 
low vision specialist, vision aids and psychological support. 
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resume Degenerescence maculaire 
liee a I’age 

La degenerescence maculaire liee a I’age est la premiere 
cause de cecite en France. II existe plusieurs formes 
cliniques : la maculopathie liee a I’age, correspondant a la 
forme de debut, et la degenerescence liee a I’age 
proprement dite, avec les formes afrophique et exsudative. 


La forme exsudative est liee a I ’apparition de neovaisseaux 
choroidiens qui entraTnent de fagon brutale une baisse 
d’acuite visuelle severe et des metamorphopsies 
necessitant un examen ophtalmologique en urgence. La 
tomographie par coherence optique est I’examen cle du 
diagnostic et de la prise en charge therapeutique. Le 
traitement de la forme exsudative a beaucoup evolue ces 


dernieres annees avec I’apparition des traitements anti- 
VEGF (vascular endothelial growth factor). Une surveillance 
reguliere est necessaire pendant plusieurs annees 
Dans les cas ou I’acuite visuelle reste basse, une 
reeducation orthoptique dite basse vision doit etre 
proposee au patient, et une prise en charge globale est 
necessaire. 
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